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Dtsposftif de test autonoma miniaturise a usage unique. 



^) La pr^sente invention concerhe un dispositif de test 
autonome mimatunsd d usage unique, pouvant ^tre utilis§ par 
du personnel non qualifid. en tout Deu et pouvant constituer un 
ensemble non fimitatif de tests h des fins biolo^ues. II est 
constitu6 d'au moins trots 6)6ments dits de fonct'on, permet- 
tant les trots operations fondamentales : pr^l^vement trarte- 
ment et ot>servatfon. \ . 

Le champ d'appHcation de cette invention n'est pas rmrut^ au 
domaine m6dical et v6t6rinaire. 0 peut ausst s'6tendre au 
ciomaine de rhygi^. par exemple pour ranalyse de reau. 




o 

lO 

ce • 

IL D Vente dn fucicules k rtMPRlMERIE NATIONALS. 27. roe de la Convention - 75732 PARIS CEDEX 15 



BNSOOCID: <FR 2690e73AlJ_> 



I 



2590673 



La pr6sente invention concerne un dispositif de test autonome 
miniaturist i usage unique/ pouvant dtre utilise par du personnel 
non qualifld, en tout lieu et pouvant oonstituer un ei^emble non 
limitatif de tests des fins biologiques. 

3 On connait dans Tart antdrieur, une grande diversity de techniques 
de pr61dvements et d'analyses d'tehantiiions. effectutes en 
laboratoires. Dans lesdits laboratoires, le matigriel dvolue 
traditionnellement autour de rtprouvette, des tubes d'analyses, de 
la pipette de Pasteur, des seringues, des lamelles, etc^ et ntcessite 

10 toute une s6rie de manipulations pour r6v61er certains 61§ments 
contenus dans rtcbantillon prtlevt, grflce di Temploi de riactifs 
rajoutts de faoon manuelle, dcmt le dosage peut avoir une certaine 
imprecision, sans compter les rlsques de contaminations exogenes. 
Tout ce materiel destine aux laboratoares. et notamment le materiel 

1 5 recevant rechantillon aprds preievement, doit subir des traitements 
type EDTA. Selon la nature du produit preieve, on doit lui ajmiter 
des elements stabilisants pour que dans la chaine d*anatyse, 
rechantillon soit stable dans le temps. 

Nous decrivcns, id, les conditions d'examens hdmatologiques et par 
20 exemple la determination d'un taux de prothrombine dans la chaine 
d*anatyses traditionnelles, que nous comparons ^ Tune des 
applications de i'invention. 

Les analyses de sang sont effectuees generalement, plusieurs 
heures apres le preievement de 1 'echantillon pratique par une 

25 infirmiere aupres du malade. Au moment du preievement oet 
echantillon est melange ii un decaldfiant. puis transporte par divers 
moyens jusqu'au laboratoire d'anafyses, oik dans certains cas , il 
arrive dej^ coaguie et oblige i une autre prise de sang. 
Certatais malades sous anti-coagulants, ont besoin de ccihnaitreen 

30 permanence, et le plus rapidement possible, le resultat des analyses 
afin de pouvoir equilibrer leur taux de prothrombine i i'aide de 
medicaments appropries. Le fait de dependre d'un laboratoire, 
entraine des dillicultes : 

- Pas d'examens le week-end 

35 - Necessite de rester i proximite d'un laboratoire 

- PiqOres intra-veineusesfrequentes traumatisant les paroies 
veineuses, eto- 



BNSDCXID <FR 2590e73A1 I > 



2 



2590673 



ParaUdlement»au cours de ces denuSres anntes, ont dScouv^ts 
de nofflbreuz r^actifs colorim6triques, et substrats chromogdmques 
permettant de faire un boa nombre d'analyses qui n^cessitaiesl 
parf ois des manipulationis i trds basses temperatures. Nous citons 
pour illustrer notre exemple du taux de protbrombine, un substrat 
cbromogtoique doht une des liaisons est ooup§e par le facteiir 10 et 
per met aprds des manipulaticms et dosages traditionnels de 
rfech a n t ill o n de sang, en milieu ambiant, une lecture visuelle directe 
du facteur 10 et de determiner le taux de protbrombine. 
Le dispositif, selon Tinvention permet d^viter toutes ces 
manipulations traditionnelles. En effet, il int^e dans un mfime 
support tous ces r6actifs, amsi que rinstrumentation permettant 
trois operations fondamentales : le preievement, le traitement, et 
I'observation in vitro. 

Le dispositir de test selon Tinvention est caracteris6 en ce qu'il 
obmporte un element pompant (3) , solidaire d*au moins une cavit6 
(2X oontenant au moins un r6actir (4) et au moins un element (7) 
permettant robvservation, soit par comparaison avec des temoins 
oolwimetriques (6) , soit avecdu materiel oompiementaire de ^ 
laboratoires dans une autre version de Tinvention. 
Le dispositif selon I'invention. est caracterise en ce que cbacun des 
elements le constituant est isoie par une membrane (3) ayant un 
point de rupture peroe au moment de Tusage et permettant le 
transfert de rechantilloa 

Le dispositif selon rinvention, est caracterise en ce que la ou les 
cavites destinees ^ recevoir rechantillon sont conditionnees sous 
vide partiel , afin d'etre automatiquement remplies de fa^on 
constante. 

Dispositif selon Tinvention. caracterise en ce que les cavites (2) 
contiennent un ou plusieurs reactifs doses propwtionnellement au 
volume d'absorption de ces dites cavites. 

Dispositif selon I'invention, caracterise en ce que la partie du 
support maintenant reiement pompant (3) de type aiguille, est 
realisee en eiastomere suffisamment souple, pour que la dite 
aiguille puisse percer la membrane de protei^on (5) de la oivite i 
laquelle elle est rattachee, au moment du preievemenL 
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Dispositif selon rinvention, caract6ris6 en ce que r^lement pompant 
(3) k zu moins une extremity k proGl biseaut^ et tranchant, et qu'il 
int^e dans une de ses versions ( fig. 2) un clapet anti-retour (9). 
Dispositif selon i'invention, caract^ds^ en ce que fel6ment de 

5 contirdie (7) est constitud dans une version ( fig. 1) par des tdmoins 
cbiOTimdtriques (6) et dans une variante (fig. 2) par deux lamelies 
ttransparentes (8) prises en sandwich dans le support (1) du test 
Dispositif selon I'invention, caract6ris6 en ce que Tensemble des 
616inents solidaires d*un m6me support (1) r6alis6 en matidre 

10 plastique transparente traitSe selon Tusi^e, oomporte, soit des sas 
de communication (10), soit des zoi^s chamiftres (11) afln de 
r6aliser sucessivement les fonctions de pr6I£yements, traitements, 
et observation de r^chantillon sans que celui-d soit en contact avec 
Text^rieur. 

IS Dispositif selon I'invention, caract6ris6 en ce qu'il ranstitue une 
mini-chaine autonome et/ou ensemble d'anatyses ( fig. S) ^ des fins 
biologiques par conditionnements et panacliages de r^actifs 
appropri6s non interf6rents entre eux. 

Ainsi r6alis6e, Tinvention diminue considdrablement les dangers de 

20 souiUure des <6chantillons pr61ev§s. 

Dans la chaMe d'analyses traditionnelles. le ooOt d*une analyse est 
nettement augments en raison du nombre de persoimes 
Intervenant et des additifs cbimiques que Ton doit ajouter pour 
preserver I'teliantillon prdlevd. 

25 Dans le dispositif de rinvention, le facteur temps, qui dans la cbame 
d'anatyses traditionnelles, n^cessitait Temploi d^dlSments 
stabilisants, et un traitement sp6clfique du materiel employ^, 
devient n6gligeable. En effet le traitement des mati^res par TEDTA 
d6crit dans le brevet Francais N* 8009943 relatif d tout appareil de 

30 pr61dvement sanguin et Temploi d'additifs pour inhiberia reaction 
de liberation plaquettaire/ du type 

p-aminobenz0yldi6thylamino6thanol, brevet Franpais N*8021500 
ABBOT laboratoires/ et d*une faoon gtadrale tous les produits 
destines i conserver RchantiUon , ne sont plus nScessaires, d ot un 
35 prix de revient matidre et test consid6rablement abaiss^. 

Le domaine d'application de cette invention est aussi vaste que le 
nombre de r6actifs que Ton peut utiliser et s'appliquer & la 
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recherche de virus (hfepaUte B. SIDA_), ou permettre de faire 
d une fa^n g^^e tous lea tests biologiques. 
Cette inventicm. dcmt chaque 616ment et constituant est rSalisd et 
quanting de facon industrielle. apporte uhe nouvelie precision dans 
la pratique des tests. 

Sur le dessin annexd. donnd uaiquement i titre d'exemple^ont 
repr^senttes deux variantes (figj et2) pour iUustrer notre exemple 
du test du temps de coagulation. 

Le dispositir (rig.l) oonstitue le test du taux de prothrombine d 
usage unique, que le patient peut efTectud lui-mdme. 
U est constitu^ d'au molns troia 616ments dits de fonction. 
permettant les trois operations fondamentates : prdldvement. 
traitement et (^servation. 

Aprds avoir retire de son support aseptisd . (qui peut ^tre 1' 
ensemble de oonditionnement figure 5) le test "taux de 
prothrombine". appliquer sur le bras, de pr616renoe sur une veine 
du pli du ooude, la cavitfe (2) en forme de deml-sphdre solidaire de 
raj^uillon constituant Vmment pompant (3). 
Ce premier element se compOTte comme une seringue dassique ; ^ 
appuyant sur la partie renflSe (2) , pour planter I'aiguiUon (3). cela 
provoque. par reaction i la force de p6n6tration. un 16ger recul de 
I'aiguiUon aux extrdmit^s biseaut^es, recul facility par l'6IasUcit6 de 
son support, et qui per met la perforation de la membrane de 
protection (5) maintenant sous vide la premiere caviti^. La 
depression va permettre d'aspirer le sang et d'avoir un bon 
remplissage de cette cavity. Le deuxidme element, oonstitue par une 
autre cavite (2) egalement sous vide, oontient le bu les rdactifs (4) 
quantifies de fagon industrielle. Le test s'effectue en rabattant le 
premier element contenant lechantiUon preieve sur le deuxieme 
element grdce i une zone chamiere (11) du support (1) puis en 
linjectant au moyen de I'aiguiUon (3) i travers la membrane 
protectrice compooee d'une zone (5) sufilsamment fine ii cet endroit 
pour etre traversee sans difnculte par laiguUlon (3). Le trahsfert de 
rechantiUon se fait en partie par 1' aspiration exeroee par la 
deuxieme cavite sous vide et en partie par pression sur la premiere 
cavite pour que tout I'echantiUon soit chasse. La ou les cavites sont 
realisees en matiere plastlque transparente. sutTisamment souple 
pour permettre de reinjecter. autantdefois 
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que le n^cessite le test, rtehantillon de sang preleve dans la ou ies 
cavit6s contenant le ou les rdacUfs (4) mlssibles et non interfSrents 
entre eux. Le troisidme 616ment (7) du fl&mi-testeur, est celui 
permettant la lecture vlsuelle direct dans line application 
3 immediate oomme le test "tauz de prottarombine", ou Tobservation 
par un jeu de lameUes (8) prises en sandwich dans le support 
Dans notre exemple, (tig. 1) il comporte des tdmoins colorim^triques 
(6) graduds de la f a^on suivante : 

- infteieur ou ^ai d 23 % 
10 -entre23et35 % 

- entre 35et35 % 

- sup6rieur 4 55 % 

Le rdactif empioyd dans te cas du taux de prothrombine est» par 
exemple, le substrat cbromog^nique qui est scind6 en deux parties 

13 par le facteur 10 et qui prend alors la couleur jaune. 

Dans une autre version de rinvention (fig. 2 et 4), les trois dl^ments 
fondamentaux sont solidaires les uns des autres grdoe i un support 
(1) et sont relics entre eux au moyen de sas de communiration (10). 
Le prindpe reste le mftme, mais raiguillon (3) est alors muni d'un 

20 systdme anti-retour (9) de pr^f^rence selon le brevet N*8 104323 
de la soci6t6 Becton -Dickinson. Dans cette version, le sang est 
directement aspir6 dans la caviti (2) contenant le ou les reactifs. 
Cette cavity (2) sous vide est protdgde par une membrane (3) 
perform lors du prdldvement par Taiguillon aux deux extr6mit6s 

23 biseaut6es et muni d'un clapet anti-retour (9). L'^antillon peut, k 
des fins d'observation, dtre diass6 dans une autre cavitd par un sas 
de communication (10) muni de clapets anti-retour (9) qui se 
substituent aux charniSres (11) pr6c6demment d6mtes. Chaque 
cavit6 est munie d'une membrane (3) plac6e i I'entir^e des sas (10) 

30 et sufTisamment fine pour 6tre rompue lors de la pression exercSe 
sur la partie renflSe de la cavity en amont 
Le nombre de cavitSs n'est pas limitatif. II peut Stre rajout^ autant 
de cavit6s que Tutilisation le demande (ex : fig. 3 et 4X 
L*invention peut permeture la combinaison de plusieurs dispositifs 

33 de tests, utilisant ce principe mate avec des rdactifs diffSrents, 
permettant de constituer des ensembles de tests autonomes 
biologiques (fig. 3X 



BNSDOCID- <FR 2590673A1 I > 



6 



2590673 



Le champs d'application de cette invention n'est pas timite au 
domaine medical et ydt^rinaire. il peut aussi s'dtendre au domaine 
de I'hygitoe. par exempie pour I'anatyse de I'eau. L'616ment 
pompant est d'un diamdtre plus impm-tant et les cavitis peuvent 
6galement 6tre plus volumineuses. 



7 



2590673 



fiEVEHDICATIONS 



1) Le dispositif de test selon rinvention est caractSrise en ce qu*il 
comporte un element pompant (3) » solidaire d'au moins une cavitd 
(2), contenant au moins un rSactif (4) et au moins un ^l&ment (7) 
permettant robvservation, soit par comparaison avec des tdmoins 

5 coiorimdtriques (6), soit avec du materiel compl6mentaire de 
laboratoires dans une autre version de rinvention. 

2) U dispositif selon la revendicatioa 1, est caract6ris6 en ce que 
chacun des 616ments le constituant est isoK par une memi>rane (S) 
ayant un point de rupture percS au moment de r usage et 

10 permettant le transfert de r^cbantillon. 

3) Le dispositif selon la revendication 1. est caract^rise en ce que la 
ou les cavit6s destinies ^ recevoir TdchantiUon sent conditionnSes 
sous vide partiel , afin d'etre automatiquement remplies de fagon 
constante. 

IS 4) Dispositif selon la revendication 3. caract6ris6 en ce que les 
cavit6s (2) ocmtiennent un ou plusieurs riactifs dos6s 
proportionnellement au volume d'absorbtion de ces dites cavites. 

5) Dispositif selon la revendication 4. caract6ris6 en ce que la partie 
du support maintenant r61§ment pompant (3) de type aiguille, est 

20 rialisSe en 61astomdre suffisamment souple. pour que la dite 
aiguille puisse percer la membrane de protection (3) de la caviti & 
laquelle elie est rattacli6e, au moment du prdlivement 

6) Dispositif selon la revendication 5, caract6ris§ en ce que moment 
pompant (3) a au moins une extr6mit6 & profit biseauti et 

25 tranchant. et qu'il intdgre dans une de ses versions ( fig. 2) un 
dapet anti-retour (9). 

7) Dispositif selon la revendication 1, caract6ris§ en ce que r^tement 
de contrdle (7) est constitui dans une version (fig. 1) par des 
timoins colorimitriques (6) et dans une variante (fig. 2) par deux 

30 lamelles transparentes (8) prises en sandvicb dans le support (1) 
du test. 

8) Dispositif selon Tune des quelconques revendications 
pr6c6dentes, caract6ris6 en oe que Tensemble des Aliments 
solidaires d un mdme support (1) r6alis6 en matidre plastique 

35 ' transparente traitie selon Tusage, comporte, soit des sas de 
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communication (10). soil des zones charm6res (II) afin de rSailser 
sucessivement les fonctions de prtiftvements, traitements. et 
observation de I'^chantillon sans que celui-d soit en contact avec 
I'ext^ieur. 

9) Dispositif selon Tune des quelconques revendications de I i 8, 
caract6ris6 en ce qui! constitue une mini-cbaine autonome et/oil 
ensemble d'anatjrses ( fig. 5) ^ des fins biologiques par 
conditionnements et panachages de riactifs appropri6s non 
interf6rents entre eux. 
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PLANCHE 2/2 




FIGURE 5 
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